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m die Besonderheiten im Bilirubin-
metabolismus später Frühgebore-
ner besser verstehen zu können, sind
 einige Begriffsklärungen vorab sinnvoll.
Der Ikterus per se ist eine klinisch fass-
bare Gelbfärbung der Haut infolge
Übertritts von Abbauprodukten des Hä-
moglobins zunächst ins Blut und durch
das Gefässendothel in die Haut, die Kon-
junktiven und das übrige Körpergewebe.
Der Ikterus kann Symptom verschiede-
ner Grundkrankheiten sein. Mit dem Be-
griff Icterus praecox bezeichnet man das
vorzeitige Auftreten in den ersten 24 Le-
bensstunden eines neugeborenen Kindes.
Icterus prolongatus hingegen bezieht
sich auf eine persistierende Gelbfärbung
und erhöhte Bilirubinwerte im Blut über
den 14. Lebenstag (bei reifen Neugebo-
renen) beziehungsweise über den 21. Le-
benstag (bei Frühgeborenen) hinaus.
Der Begriff Hyperbilirubinämie be-
schreibt erhöhte Serumbilirubinwerte.
Wichtig zu wissen ist, dass stets das totale
Bilirubin gemessen wird, welches sich zu-
sammensetzt aus dem indirekten, unkon-
jugierten Bilirubin und dem direkten,
konjugierten Bilirubin. 
Bilirubinmetabolismus 
bei Neugeborenen
Bilirubin entsteht beim Abbau von Ery -
thro zyten. In niedriger Konzentration
schützt es gegen Oxydanzien, in hoher
Konzen tration ist es ein Zellgift, dessen
Wirkmechanismus unter anderem in ei-
ner Verminderung des Membranpotenzi-
als besteht.
Nach der Geburt kommt es zu einem ver-
mehrten Anfall von Bilirubin, einerseits
aufgrund der verkürzten Lebensdauer der
Erythrozyten von zirka 60 bis 90 Tagen bei
Neugeborenen und nur 35 bis 50 Tagen
bei Frühgeborenen im Vergleich zu zirka
120 Tagen bei Erwachsenen. Andererseits
kann es postnatal zu einer verstärkten Hä-
molyse kommen, beispielsweise durch die
Resorption geburtstraumatischer Häma-
tome, bei einer Polyglobulie, im Rahmen
einer Blutgruppeninkompatibilität oder
kongenitaler Defekte der Erythrozyten,
wie die Sphärozytose oder der Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel.
Im Blut erfolgt der Transport von Biliru-
bin an Albumin gebunden hin zur Leber,
wobei eine hohe Bindungsaffinität be-
steht. Bilirubintoxizität entsteht, wenn
die Albuminbindungskapazität über-
schritten oder Bilirubin aus der Albumin-
bindung verdrängt wird, beispielsweise
durch Medikamente, und das freie, lipid-
lösliche Bilirubin an Zellmembranen vor
allem des Zentralnervensystems bindet. 
In der Leber wird Bilirubin durch die
UDP-Glukuronyltransferase zu direk-
tem, wasserlöslichem Bilirubin konju-
giert, sodass es aktiv in die Gallen -
kanälchen sezerniert und auch mit dem
Urin ausgeschieden werden kann. Zirka
15 Prozent des anfallenden Bilirubins
wird über den enterohepatischen Kreis-
lauf rückresorbiert. Entscheidend ist in
diesem Zusammenhang, dass bei Neuge-
borenen und Frühgeborenen die Akti-
vität der UDP-Glukuronyltransferase im
Vergleich zu Erwachsenen stark vermin-
dert ist. Dies erklärt unter anderem, wa-
rum insbesondere Frühgeborene häufi-
ger von einer behandlungsbedürftigen
Hyperbilirubinämie betroffen sind. 
Hyperbilirubinämie
Besonderheiten des Bilirubinmetabolismus
und -managements bei späten Frühgeborenen
Viele Neugeborene und späte Frühgeborene haben in den ersten
Lebenstagen Gelbsucht. Im Gegensatz zu den meisten reifen
 Neugeborenen bedarf diese bei fast 50 Prozent der späten Frühge-
borenen einer Therapie, um eine schwerwiegende und irreversible
Schädigung des Gehirns im Rahmen einer Bilirubinenzephalopathie
zu vermeiden. Da es keine Therapie der Bilirubinenzephalopathie
gibt, ist die Prävention von grösster Bedeutung. Die Hyperbilirubin -
ämie tritt bei späten Frühgeborenen häufiger auf, sie dauert in der
Regel länger und ist vor allem gefährlicher als bei Termingeborenen!
Darum braucht es besondere Aufmerksamkeit bei der Betreuung
später Frühgeborener hinsichtlich der Hyperbilirubinämie nicht nur
während der Hospitalisation, sondern auch nach der Entlassung
nach Hause, um langfristige Folgeschäden zu verhindern.
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U
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Besonderheiten des Bilirubin-
metabolismus bei Frühgeborenen
Frühgeborene haben im Vergleich zu rei-
fen Neugeborenen nicht nur deutlich hö-
here Bilirubin-Spitzenkonzentrationen.
Es kommt bei Frühgeborenen einerseits
zu einem schnelleren Anstieg des Bili -
rubins bereits am 1. oder 2. Lebenstag,
weshalb eine frühe Diagnostik notwendig
ist. Andererseits findet sich das Maxi-
mum des Serumbilirubinspiegels bei
Frühgeborenen erst zwischen dem 5. und
7. Lebenstag, während die Spitzenkon-
zentrationen bei Termingeborenen in der
Regel bereits am 3. oder 4. Lebenstag ge-
messen werden. Zudem weisen Früh -
geborene häufig eine längere Dauer des
Ikterus auf, über den 14. Lebenstag hin-
aus.
Es ist immer noch unklar, ab welchen Bi-
lirubinwerten Frühgeborene einen Kern -
ikterus  entwickeln (Absterben von Ner-
venzellen durch Eindringen und Bindung
unkonjugierten Bilirubins ins ZNS, Bili-
rubinenzephalopathie, siehe unten). Es
ist jedoch mit Sicherheit so, dass die
Grenzwerte deutlich tiefer als bei reifen
Neugeborenen liegen. Darum brauchen
Frühgeborene unbedingt eine zuverläs-
sige Überwachung und eine engmaschige
Nachbetreuung, unter Umständen müs-
sen auch ambulante Bilirubinkontrollen
durchgeführt werden.
Die Ursachen für die Besonderheiten im
Bilirubinmetabolismus von Frühgebore-
nen sind die Leberunreife, die deutlich
verminderte Aktivität der UDP-Gluku-
ronyltransferase und ein häufig verstärk-
ter enterohepatischer Kreislauf im Rah-
men einer Trinkschwäche sowie bei ver-
zögerter Mekoniumpassage. Frühgebo-
rene haben zudem eine geringere
 Albuminbindungskapazität und eine
 erhöhte Durchlässigkeit der Blut-Hirn-
Schranke. Diese ist verstärkt bei Asphy-
xie, Azidose, Hyperkapnie, Blutdruck-
problemen oder im Rahmen einer Sepsis
– Probleme, von denen Frühgeborene
häufig betroffen sind.
Erhöhtes Risiko für Bilirubin-
enzephalopathie
Aufgrund der genannten Besonderheiten
im Bilirubinstoffwechsel haben Früh -
geborene ein erhöhtes Risiko für die Ent-
wicklung einer Bilirubinenzephalopathie
durch Einlagerung von freiem, nicht an
Albumin gebundenem Bilirubin in die
Zellen der Basalganglien, des Globus pal-
lidus, des Nucleus caudatus (Kernikte-
rus), des Hypothalamus, in verschiedene
Kerngebiete von Hirnnerven, aber auch
in die Grosshirnrinde. Es kommt zur
Hemmung mitochondrialer Enzyme, die
eine irreversible Zellschädigung zur
Folge hat.
Im frühen Stadium ist eine Bilirubin -
enzephalopathie klinisch charakterisiert
durch Apathie, Muskelhypotonie und
 abgeschwächte Neugeborenenreflexe,
Trinkschwäche, Erbrechen und schrilles
Schreien. Später zeigen sich dann typi-
scherweise eine vorgewölbte Fontanelle,
eine opisthotone Körperhaltung bei
 muskulärer Hypertonie, sowie zerebrale
Krampfanfälle. Überlebende Kinder wei-
sen häufig eine mentale Retardierung,
choreoathetoide Bewegungsmuster und
Taubheit auf. Da es
keine Therapie der Bili-
rubinenzephalopathie
gibt, ist die Prävention
von grösster Bedeutung.
Nachdem sie in vielen
Ländern schon völlig
verschwunden war, wur -
de in den letzten Jahren
wieder eine zunehmende
Zahl an Bilirubin -
enzephalopathien beob-
achtet, an der Früh -
geborene einen grossen
Anteil haben. Zurückzu-
führen ist diese stei-
gende Inzidenz, abhängig vom jeweiligen
Land, am ehesten auf Überwachungsde-
fizite auf Wochenbettstationen und früh-
zeitige Entlassungen, aber auch auf die
Unterschätzung oder sogar Banalisierung
der toxischen Wirkung des Bilirubins auf
das Nervensystem. Darum wurden 2006
aktualisierte Richtlinien der Schweizeri-
schen Gesellschaft für Neonatologie zur
Abklärung und Behandlung von ikteri-
schen Neugeborenen ab einem Gesta-
tionsalter von 350/7 Schwangerschafts -
wochen veröffentlicht, die auf der
Homepage www.neonet.ch im Detail
nachzulesen sind.
Diagnose und Grenzwerte
Für Frühgeborene, die vor der vollende-
ten 35. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, liegen keine verbindlichen
Grenzwerte vor. Deshalb wird empfoh-
len, diese Kinder auf eine Abteilung für
Neonatologie zu verlegen. Das Manage-
ment ikterischer Frühgeborener unter-
scheidet sich zwar nicht grundlegend von
dem reifer Neugeborener, dennoch gibt
es einige Besonderheiten, die zu beach-
ten sind.
Am Anfang der Diagnose steht die klini-
sche Beurteilung durch die betreuenden
Pflegenden, die in regelmässigen Abstän-
den, möglichst bei jedem Windelwechsel,
aber mindestens alle 8 bis 12 Stunden er-
folgen sollte. Da Frühgeborene häufig
 einen schnelleren Anstieg des Bilirubins
aufweisen und bei ihnen zudem niedri-
gere Grenzwerte als Indikation für eine
Therapie gelten, sollte die Beurteilung
bewusst auch schon am ersten Lebenstag
durchgeführt werden. Wichtig ist dabei
nicht nur der optische Eindruck, der we-
sentlich durch die Lichtquelle beeinflusst
wird (Beurteilung möglichst bei Tages-
licht durchführen), sondern auch die
Hautanämisierung mittels Fingerdruck.
In diesem Zusammenhang findet häufig
die Kramer-Regel Anwendung, die die
kraniokaudale Ausdehnung des Ikterus
mit zunehmender Hyperbilirubinämie
veranschaulicht.
Bei reifen Neugeborenen wird eine Kon-
trolle des Serumbilirubins empfohlen,
wenn sich ein ikterisches Kolorit auch an
Händen und Füssen zeigt, da dann der
Serumbilirubinspiegel in der Regel über
Abbildung 1: Verlauf der Serumbilirubinkonzentration bei Früh- und
Termingeborenen
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250 μmol/l angestiegen ist. Da Früh -
geborene aber niedrigere Grenzwerte
 haben, muss bereits viel früher als bei rei-
fen Neugeborenen eine Bestimmung des
Serumbilirubins erfolgen.
Unterstützend zur klinischen Beurtei-
lung wird vielerorts die transkutane Bili-
rubinmessung eingesetzt, da es sich um
eine einfache und nicht invasive Untersu-
chung handelt. Dabei ist zu beachten,
dass nicht alle Geräte für die Anwendung
bei Frühgeborenen zugelassen sind und
dass sie zum Teil unzuverlässige Resul-
tate liefern. Dies muss vorab mit dem
Hersteller geklärt werden. Auf keinen
Fall sollte die transkutane Bilirubinmes-
sung angewendet werden bei einem Icte-
rus praecox. Auch zur Indikationsstellung
einer Therapie (Fototherapie oder Aus-
tauschtransfusion) oder zur Verlaufskon-
trolle während beziehungsweise nach
 Fototherapie ist eine transkutane Biliru-
binmessung  alleine nicht ausreichend. In
diesem Fall sollte immer eine Serumbili-
rubinbestimmung erfolgen.
Die Grenzwerte für den Beginn einer
 Fototherapie beziehungsweise einer Aus-
tauschtransfusion sind in der Tabelle und
in Abbildung 2 dargestellt. In der Regel
werden jeweils die oberen Grenzwerte in
der vom Gestationsalter abhängigen
Gruppe gewählt, sodass ein reifes Neuge-
borenes normalerweise eine sogenannte
Lampengrenze von 350 μmol/l hat. Ein
sonst gesundes spätes Frühgeborenes mit
einem Gestationsalter zwischen 350/7 und
366/7 Schwangerschaftswochen bekommt
hingegen eine Lampengrenze von maxi-
mal 260 μmol/l.
Bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren
(subpartale oder neonatale Warnzeichen,
neurologische Symptome wie Apathie
oder Lethargie, ein rascher Bilirubin -
anstieg von mehr als 10 μmol/l/h) müssen
die Therapiegrenzen in allen Gruppen
entsprechend tiefer gewählt werden. In
den ersten 48 Lebensstunden (Grau -
bereich über den schrägen, dünn gestri-
chelten Linien) sind diese Grenzwerte je-
doch unter Vorbehalt zu sehen. Unter
Umständen muss beispielsweise bei sehr
hohen Werten oder einem raschen An-
stieg des Bilirubins bereits deutlich frü-
her eine Therapie etabliert werden.
Fototherapie und Ernährung
Die praktische Durchführung der Foto-
therapie bei Frühgeborenen unterschei-
det sich nicht wesentlich von der bei rei-
fen Neugeborenen. Sie kann prinzipiell
im Bilirubinbett oder auf der fiberopti-
schen Matte erfolgen. Da bei Frühgebo-
renen in den ersten Lebenstagen jedoch
häufig auch Temperaturregulationsstö-
rungen und Hypothermien auftreten und
im Bilirubinbett nicht gleichzeitig eine
Wärmezufuhr möglich ist, muss die The-
rapie oftmals im Inkubator oder unter
dem Wärmestrahler mit Servo-Steue-
rung und somit auf einer Neonatologie-
Abteilung durchgeführt werden. Leider
ist die Therapie im Bilirubinbett häufig
ungenügend, da ein grosser Teil der Kör-
peroberfläche – der Kopf – nicht mit -
bestrahlt werden kann. Aus dem gleichen
Grund sollten die Kinder auch eine mög-
lichst kleine Windel tragen.
Während der Fototherapie muss sowohl
bei reifen Neugeborenen als auch bei
Frühgeborenen unbedingt auf einen
 Augenschutz geachtet werden (nicht im
Bilirubinbett oder auf der fiberoptischen
Matte). Es sollten Therapiepausen bis zu
einer Stunde eingelegt werden, die für
die Pflege und Ernährung des Kindes ge-
nutzt werden können. Das Stillen sollte
möglichst von Beginn an gefördert wer-
Tabelle: 
Serumbilirubin-Grenzwerte für die Indikation zur Fototherapie oder Austauschtransfusion
bei Früh- und Termingeborenen
Fototherapie Austauschtransfusion
Frühgeborene 35 – 37 SSW 200–260 µml/l 270–320 µmol/l
Termingeborene >2500 g, krank/Hämolyse 230–300 µmol/l 350–370 µmol/l
Termingeborene >2500 g, gesund 320–350 µmol/l 400–430 µmol/l
Abbildung 2: 
Nomogramme für die
Indikation zur Foto -
therapie oder Aus-
tauschtransfusion bei
Früh- und Termin -
geborenen.
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den – nicht nur zur Intensivierung der
Mutter-Kind-Beziehung, sondern auch
weil ein optimales Ernährungskonzept
möglicherweise einer Hyperbilirubin -
ämie vorbeugen kann, unter anderem
durch Verminderung des enterohepati-
schen Kreislaufes.
Regelmässige Mahlzeiten mit adaptierter
Milch werden empfohlen bei Frühgebo-
renen, bei Neugeborenen mit einem Ge-
burtsgewicht von weniger als 2500 g und
untergewichtigen Kindern (< 10. Perzen-
tile) aufgrund des erhöhten Hypoglykä-
mierisikos. Zudem sollte den Kindern
zusätzliche Flüssigkeit angeboten werden
bei Weinen und Unruhe trotz vorange-
gangener Brustmahlzeit, da diese als
Durstzeichen interpretiert werden müs-
sen. Auch ein Gewichtsverlust von mehr
als 10 Prozent vom Geburtsgewicht oder
eine anhaltende Gewichtsabnahme am 4.
bis 5. Lebenstag erfordert zusätzliche
Flüssigkeit, da dies erste Hinweise auf
eine Dehydratation sein können.
Die prinzipielle Verabreichung zusätz-
licher Flüssigkeit während und nur
wegen der Fototherapie ist nach dem
heutigen Wissensstand jedoch nicht
 notwendig. Mehrmals täglich sollten die
 Vitalparameter (Herz- und Atem -
frequenz) und die Temperatur des Kindes
überwacht werden. Regelmässig alle 8 bis
12 Stunden müssen Kontrollen des Se-
rumbilirubins erfolgen. Liegt der Serum-
bilirubinwert über der Lampengrenze,
muss die Therapie fortgesetzt werden; ist
der Wert unter die Lampengrenze gefal-
len, kann eine Therapiepause eingelegt
werden und es muss eine erneute Kon-
trolle nach zirka 8 bis 12 Stunden erfol-
gen. Transkutane Bilirubinkontrollen
sind während beziehungsweise nach einer
Fototherapie nicht zuverlässig. 
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